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Sjogrenov syndrom je systémové ochorenie spojiva, pre ktoré je charakteristicka predovSetkym znizena funkcia exokrinnych Zzliaz.
Ochorenie sa mdze vyskytovat samostatne ako primarny Sjégrenov syndrom, alebo spolu s inymi zapalovymi reumatickymi choroba-
mi ako sekundarny Sjogrenov syndrém. V klinickom naleze dominuju znamky xerostdmie a suchej keratokonjunktivitidy. Postihnuté
mozu byf i Zfazy gastrointestinalneho, dychacieho aparatu, koZe a vaginalnej sliznice. Medzi naj¢astejSie extraglandularne prejavy
primarneho Sjogrenovho syndromu patria znamky koznej vaskulitidy, Raynaudovho fenoménu, funkéné renalne abnormality, neuropa-
tie a artritidy. Diagnostika primarneho Sjogrenovho syndromu je zaloZzena na dokaze suchej keratokonjunktivitidy, preSetreni slinnych
Zliaz a dokaze typickych protilatkovych aktivit. V priebehu poslednych 50 rokov bolo vypracovanych viacero diagnostickych kritérii,
z ktorych posledné sti vytvorené na zaklade konsenzu americkych a eurdpskych kritérii.
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SJOGREN’S SYNDROME - CLINICAL PICTURE, DIAGNOSIS

Sjogren’s syndrome is a systematic disorder of connective tissues characterised mainly by decreased functioning of exocrine glands.
It may occur autonomously as a primary Sjégren’s syndrome or it may be coupled with other inflammatory rheumatic disorders as
a secondary Sjogren’s syndrome. Xerostomy and keratoconjuctivitis sicca dominates the clinical picture, however the glands in gastro-
intestinal tract, respiratory system, skin and vaginal mucosa may be affected as well. The most common extraglandular symptoms of
the primary Sjégren’s syndrome are skin vasculitis, Raynaud’s phenomenon, functional renal abnormalities, neuropathy and arthritis.
Diagnosis of the primary Sjégren’s syndrome is based on proven keratoconjunctivitis sicca, examination of salivary glands and evi-
dence of typical antibody activities. There were developed more diagnostic criteria for Sjogren’s syndrome during past five decades.
Recent of them were created according to the consensus of American and European criteria.
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Ovod

Sjégrenov syndrém je chronické zépalové ocho-
renie, pre ktoré je charakteristickd predovSetkym
znizena funkcia exokrinnych Zliaz. Na zaklade chro-
nickej plazmoceluldrnej infiltracie vznikd porucha
sekrécie najmé slinnych a slznych Zliaz, a tak xero-
stémia a xeroftalmia. Ochorenie sa moze vyskytovat
samostatne ako primarny Sjégrenov syndrém, alebo
spolu s inymi zapalovymi reumatickymi chorobami
ako sekundarny Sjogrenov syndrém. NajCastejSie
sa sekundarny Sjégrenov syndrém vyskytuje pri
reumatoidnej artritide. Okrem reumatoidnej artriti-
dy sekundérny Sjégrenov syndrom pomerne Casto
sprevadza systémovy lupus erytematosus, progre-
sivnu systémovu sklerézu, dermatomyozitidu, poly-
myozitidu a Sharpov syndrém.

V klinickom obraze primarmneho Sjogrenovho
syndrému prevladaju priznaky vyplyvajuce z postih-
nutia slinnych a slznych Zliaz. |de o pocit cudzieho
telesa v oku, akumulaciu vlaknitej sekrécie pri vnu-
tornom oénom kutiku, zaéervenanie spojoviek, foto-
senzitivitu, tnavu o¢i, pocit filmu v zornom poli. S ne-
dostato¢nou sekréciou slin suvisi pocit prifnavosti ja-
zyka, fistry jazyka, anglularna cheilitida, fazkosti pri
konzumécii suchej potravy. V désledku postihnutia
Zliaz gastrointenstindlneho systému vznikaju dysfa-
gické tazkosti, hypo- az achlorhydria, moze sa vy-

skytnut i poskodenie pankreatickych funkcii. Medzi
dalsie typické priznaky patria suchost nosa, reku-
rentné epistaxy, priznaky chronickej rinofaringitidy,
bronchitidy. Pri postihnuti sluchovej trubice vznika
pocit zalahnutia v uiach a chronické otitidy. Dalsie
priznaky ochorenia su sucha koza a vagina. Medzi
najCastejSie extraglandularne prejavy primarneho
Sjégrenovho syndromu patria priznaky koznej vas-
kulitidy, Raynaudovho fenoménu, funkéné renaine
abnormality, neuropatie a artritidy. Prvym priznakom
ochorenia m6zu byt opuchy slinnych Zliaz, uzlinovy
syndrém ¢i alopécia.

Postihnutie slznych a slinnych zliaz
Medzi hlavné kritéria Sjégrenovho syndrému
patri suchd keratokonjunktivitida. Zakladnou
diagnostickou metéddou suchej keratokonjunktiviti-
dy je urdenie sekrécie siz a nasledkov poskodenia
oka vyplyvajucich z ich nedostatocnej sekrécie (1).
NajcastejSie pouzivanymi metddami su Schirmerov
test |, test ,break-up time* ,wetting-time®, ktoré
su zahrnuté vo vacSine diagnostickych kritérii.
Principom Schirmerovho testu je drazdenie povrchu
predného segmentu oka filtranym papierikom. Pri
break-up time alebo wetting-time sa meria ¢as od
posledného mrknutia oka, a teda obnovenia prekor-
neélneho filmu, do vytvorenia prvych suchych miest

na spojovke. Na farebné zvyraznenie defektov sa
pouziva farbenie fluoresceinom alebo bengdlskou
Cervenou.

Typickymi znakmi Sjégrenovho syndrému su
oralna a faryngealna suchost. Mnozstvo slin je re-
dukované a serdznu sekréciu nahradza mucindzny
flokulentny materidl. Samotné znizenie produkcie
slin je sice senzitivnym, ale neSpecifickym indika-
torom postihnutia slinnych Zliaz. Inym senzitivnym
a pomerne Specifickym vySetrenim je sialografia.
NajcharakteristickejSie zmeny, ktoré mozno sialo-
graficky zachytit, su sialektazie, dilatacie vyvodov
slinnych Zliaz a atrofia slinnych Zliaz. Sialektazie,
ktoré predstavuju abnormélne dilatacie intraglandu-
larnych vyvodov, m6zu byt bodkovité (do priemeru
1 mm), globularne (priemeru 1-2 mm) alebo kavi-
tarne (dilatdcie nad 2 mm). Scintigrafia umozuje
sledovanie funkéného stavu vietkych slinnych Zliaz.
NajpresnejSim ukazovatefom postihnutia slinnych
Zliaz je ich biopsia (2). Materidl z velkej slinnej zlazy
sa ziskava tazko a odber mdze byt spojeny so zjaz-
venim, fistuldciou, porusenim n. facialis. Na biopsiu
sU vhodné malé slinné Zliazky z vnutornej strany
dolnej pery. Inicidlnymi zmenami su fokdlne ektazie
a intraduktélne proliferacie epitelovych a myoepi-
telovych buniek, po nich nasleduje rozvoj benignej
lymfoepitelovej lézie. Glanduldrmy parenchym sa
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nahradza infiltratmi obsahujucimi lymfocyty a plaz-
matické bunky. Kvantifikécia zapalovych infiltratov
sa najcastejSie robi metddou fokusového skdre (FS),
pri ktorom sa sleduje poCet fokusov (viac ako 50 bu-
niek) na 4 mm? tkaniva (3).

Hoci sa $pecifickost biopsie pri diagnéze Sjog-
renovho syndrému vSeobecne uzndva, najnovsie
Studie svedcia 0o moznosti vyskytu sialadenitidy aj
pri takych stavoch, ako su napr. infekcia HIV ale-
bo sakroidéza. Dal$imi metédami na sledovanie
Strukturych zmien vefkych slinnych Zliaz, ktoré
sa pouzivaju najma v poslednych rokoch, su sono-
grafia (4), pocitacovd tomografia, ale i magneticka
nukledrna rezonancia. | ked sonografické zmeny
velkych slinnych Zliaz (hlavne pri pouziti definova-
nych skérovacich systémov) su senzitivnym ako i po-
merne Specifickym ukazovatefom ich postihnutia pri
Sjégrenovom syndréme, neboli zatial zaradené do
ziadnych diagnostickych kritérii.

Dalsie exokrinné priznaky

Spolu so slinnymi a slznymi Zlazami byvaju
postihnuté aj iné sekrec¢né Zlazy. Koza je sucha,
Casty je pruritus, zniZené potenie, vyskytuje sa
i Supinatenie pokozky. Zékladnym patogenetickym
momentom obstrukéného syndromu sa zda byt zd-
palovd infiltrdcia mukdzy hornych a dolnych dycha-
cich ciest (5). V dosledku lymfocytarnej infiltracie
plicneho intersticia sa naruSuje difuzna kapacita
plic. Postihnutie pltuc sa vyskytuje u viac ako 60 %
pacientov. Stretdvame sa hlavne s prejavmi lymfo-
cytdrnej intersticidlnej pneumonitidy, intersticidlnej
plicnej fibrozy, pleurdinej choroby a lymfoprolife-
rativneho ochorenia. U pacientov so Sjégrenovym
syndrémom sa pomerne Casto vyskytuju poruchy
motility ezofagu (6). Zapal a destrukcia zfazového pa-
renchymu zaltdka vyvoldva obraz atrofickej gastriti-
dy. V dosledku toho sa znizuje sekrécia zaluidocnej
kyseliny, v sére mozno zistit hypopepsinogenémiu
a hypergastrinémiu, niekedy aj protilatky proti pa-
rietdlnym bunkach Zaldidka (7). Sjogrenov syndrém
je jedno z najcastejSich extrahepatalnych ochoreni
spojenych s primdrnou bilidrnou cirhdzou (8).

Extraglanduldrne prejavy

Postihnutie obliCiek sa vyskytuje asi u 15-25 %
pacientov. Typickou rendlnou histologickou altera-
ciou je intersticialna lymfocytovd infiltrdcia s tubuldr-
nou atrofiou a niekedy fibrézou. V klinickom néleze
najcastejSie ide o obraz rendinej tubuldrnej aciddzy,
zriedkavejSie o nefrogénny diabetes insipidus, ami-
noaciduriu, ¢i poskodenie glomerularneho systému
(9). Dal$im neexokrinnym prejavom Sjdgrenovho
syndromu mozu byt priznaky vyplyvajlce z postihnu-
tia centralneho alebo periférneho nervového systému.
Spektrum neurologickych manifestacii je velmi Siroké
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(10). Velmi ¢asté su myalgie. Biopsiou svalu sa zisti-
la akumulaciu lymfocytov, najma v okoli malych ciev.
Purpura spojend s hypergamaglobulinémiou sa zja-
vuje predovSetkym na dolnych kon¢atinach. Priznaky
Raynaudovho fenoménu sa vyskytuju takmer v 80 %
pripadov. Priznaky systémovej vaskulitidy sa mézu
zistit najma v akutnom $tadiu choroby. Medzi ex-
traglandularne (neexokrinné) prejavy primarneho
Sjdgrenovho syndrému mozno zaradit i kibové preja-
vy. Ide najCastejSie o artralgie, m6zu sa viak vyskyt-
nuf aj priznaky artritidy. Artritida méze mat charakter
mono-, oligo- €i polyartritidy epizodického charakteru,
moze trvat niekolko tyZdiiov az mesiacov bez rozvoja
erozivnych zmien. Pomerne dobre reaguje na lieCbu
nesteroidovymi antireumatikami. Postihnutie Stitnej
zlazy v zmysle tyreoiditidy je velmi ¢astym sprievod-
nym znakom ochorenia (11).

Z celkovych prejavov sa u chorych dominuje
Unava, slabost, malatnost, teploty. Osobitne je
potrebné zdoraznif zvySené riziko rozvoja malig-
neho ochorenia (12). Existuje histologické spektrum
od benignej proliferacie po pseudolymfém a lymfém,
funkénd progresia od polyklondlnej syntézy cez mo-
noklonalnu po vznik buniek, ktoré uz nesyntetizuju
imunoglobuliny. Dal$imi klinickymi priznakmi zvy-
Seného nebezpecenstva malignity su pretrvavajuci
vyrazny opuch slinnych Zliaz, generalizovana ade-
nopatia, splenomegalia.

Laboratérne vysetrenia

Z vysledkov laboratérnych vySetreni je potrebné
spomentt zvyseng, v aktivnom $tadiu i trojciferné
hodnoty sedimentdcie, hoci norméine hodnoty se-
dimentécie chorobu nevyluéuju. V krvnom obraze
moéZe byt pritomna leukopénia, pripadne trombo-
cytopénia, mnohokrat i s pozitivitou protilatok proti
uvedenym elementom. Takmer u 90 % pacientov
mozno Zzistit pozitivitu reumatoidnych faktorov, Casto
vo velmi vysokych titroch. Mozna je pozitivita antinu-
kledrnych protilatok, najmé zrnitého typu. Pomerne
Casto sa moze vyskytnit hypergamaglobulinémia,
zvySenie hodnGt reaktantov zapalu. Zéroveri sa
mozu vyskytovaf rozlicné orgdnovospecifické pro-
tildtky. U 50 az 80 % pacientov so Sjégrenovym
syndromom mozno detegovat protilétky typu SS - B
(Sjogrenov syndrém — B), a/alebo SS — A (Sjogrenov
syndrém — A). U pacientov s primarnym Sjégrenovym
syndromom je manifestnd hyperaktivita B buniek.
U viac ako 50 % pacientov sa zistuje polyklondina
gamapatia, a ako sme uz povedali, rézne protilatky
a cirkulujtice imunokomplexy. Pritomnost protilatok
typu SS - A (Ro) a SS - B (La) u mladych Zien v re-
produkénom obdobi ma velky vyznam hlavne z hla-
diska rizika rozvoja vrodenej srdcovej blokady (con-
genital heart block — CHB) u ich deti (13). Sjégrenov
syndrdm je jednym z autoimunitnych ochoreni,

u ktorych sa zistuje asocidcia s HLA-antigénmi.
U pacientov s primarmym Sjégrenovym syndrémom
sa potvrdila zvySena frekvencia HLA DR3, kym u pa-
cientov so sekundarnym Sjégrenovym syndrémom
pri reumatoidnej artritide HLA DR4.

Diagnostické kritéria

Diagnostika primarneho Sjégrenovho syn-
drému je pomerne obtiazna a v priebehu rokov
bolo vytvorenych viacero diagnostickych krité-
rii. Prvé kritéria podfa Blocha (14) boli publikované

Lu

uz v roku 1965. Nasledovali kritéria ,kodanské

(15), ,grécke” (16), ,japonské” (17). ,Kalifornské”

alebo tzv. Foxove kritéria (18) ako prvé zahrnuli

pritomnost protilatkovych aktivit, ako laboratérne
kritérium. V roku 1988 Eurépska pracovna skupina
na tvorbu klasifikacnych kritérii zacala multicentric-
ké Studie na validovanie kritérii (19). Pre nejednot-
nost eurdpskych a americkych kritérii boli vytvo-
rené pracovné skupiny, ktoré revidovali eurépske
kritéria a boli navrhnuté nové klasifikacné kritéria,
nazyvané ako ,americko-eurdpsky konsenzus*

(20). Tieto kritéria zahrfiuju:

I.  Ocné priznaky - pozitivna odpoved’ aspon
na 1z nasledujtcich otazok:

o Mate denne, trvale pocit suchého oka viac

ako 3 mesiace?

»  Mate opakovane pocit piesku v oéiach?

o UZivate umelé slzy viac ako 3-krat denne?
1. Ustne priznaky - pozitivna odpoved aspori

na jednu z nasledujtcich otazok:

*  Mate denne pocit suchosti v Ustach viac ako

3 mesiace?

* Mali ste opakovane alebo trvale opuch slin-

nych Zliaz v dospelosti?

+  Casto musite zapijaf jedlo?

Ill. Oc¢né priznaky - objektivizdcia oéného po-
stihnutia ako pozitivny vysledok aspor jed-
ného z nasledujtcich testov:

*  Schirmerov test, uskutocneny bez anestézy

(<5 mm za 5 minat)

* Testsbengalskou Cerveriou alebo skdre su-

chého oka (> 4 mm podra van Bijstervelda)

IV. Histopatoldgia:

V malej slinnej zlaze zndmky fokalnej sialade-
nitidy, hodnotenej odbornikom histopatolégom, s fo-
kusovym skore > 1, definovanom ako podet lymfocy-
tarmych fokusov — viac ako 50 lymfocytov na 4 mm?
glandularneho tkaniva
V. Postihnutie slinnych Zliaz — objektivizované

aspori jednym z nasledujtcich testov:

*  Nestimulovana sekrécia slin (< 1.5 ml za 15

minut)

* Sialografia slinnych Zliaz s nalezom sialek-

tazii (bodkovité, globuldrne, kavitarne), bez
znamok obstrukcie hlavnych vyvodov
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* Slinnd scintigrafia s oneskorenym prijmom,
redukciou koncentracie a/alebo oneskore-
nou exkréciou

VI. Autoprotildtky — pritomnost v sére nasledu-
jucich autoprotildtok:

o autoprotilatky Ro(SSA) alebo La (SSB),
alebo oboch

Pre primarny Sjogrenov syndrom plati, Ze
u pacientov bez pritomnosti iného zapalového
reumatického ochorenia mézZe byt diagnoza
primarneho Sjégrenovho syndromu stanovena
v pripade:

e pri pritomnosti 4 zo 6 kritérii, v pripade, Ze
kritérium IV (histopatoldgia) alebo VI (sero-
I6gia) su pozitivne

o pri pritomnosti 3 zo 4 objektivnych kritérii
(t.j. 111V, V, VD)

o klasifikacia troch procedur reprezentuje
validnu alternativnu metddu klasifikacie, ma
byt viac pouzivana pre Klinicko-epidemio-
logické Studie.

Sekundarny Sjégrenov syndrém: U pacientov
s inym ochorenim spdjajticim sa so Sjégrenovym
syndromom (napr. iné dobre definované zapa-
lové ochorenie spojivového tkaniva) pritom-
nost kritéria I alebo Il, plus niektoré 2 z kritérii
I, 1V, V mézZe byt hodnotené ako sekundarny
Sjégrenov syndrom.

Exkluzne kritérid:

*  Stav po radiacnej lieche v oblasti hlavy a krku

* Infekcia hepatitidou C

o AIDS

*  Pre-existujuci lymfém

o Sarkoiddza

o Graft versus host disease

o Uzivanie anticholingergnych liekov (iba ak by

bol Cas krat$i, ako je 4-ndsobok polCasu lieku)

Zaver

Sprévna diagnostika primarmneho Sjégrenovho
syndromu je prvym predpokladom k odhaleniu
i mozného extraglandularneho postihnutia a zave-
denia adekvatnej lie¢by ochorenia.

MUDr. Dagmar Micekova

Narodny ustav reumatickych chordb
Nébrezie . Krasku 4, 921 01 Piesfany
e-mail: micekova@nurch.sk
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